TURKIYE iLAC VE TIBBI CIHAZ KURUMU

KOZMETIK URUNLERIN MiKROBIYOLOJIiK KONTROLUNE ILISKIN KILAVUZ
SURUM 1.0

Amag

MADDE 1-(1) Kozmetik Yo6netmeliginin 6 nc1 maddesi geregince piyasaya arz edilen
bir kozmetik {iriin, normal ve iiretici tarafindan 6ngoriilebilen sartlar altinda uygulandiginda
veya lirliniin sunumu, etiketlenmesi, kullanimina dair agiklamalara veya iiretici tarafindan
saglanan bilgiler dikkate alinarak Onerilen kullanim sartlarina gore uygulandiginda, insan
saglig1 agisindan giivenli olmalidir. Isbu Kilavuz, kozmetik iiriiniin émrii boyunca iyi bir
mikrobiyolojik kalite siirdiirmesi hususunda yol gostermek amaciyla hazirlanmistir.

Kapsam
MADDE 2- (1) Bu Kilavuz, Kozmetik Yonetmeliginin 4 {inci maddesinde yer alan
iiretici tanimi vasfiyla piyasaya kozmetik {iriin arz eden iireticiler i¢in hazirlanmistir.

Dayanak

MADDE 3- (1) 30/3/2005 tarihli ve 5324 sayili Kozmetik Kanunu ile 23/5/2005 tarihli
ve 25823 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Kozmetik Yonetmeliginin 16 nc1 ve 20 nci
maddelerine dayanilarak hazirlanmistir.

Tanmmlar

MADDE 4- (1) Bu Kilavuzda yer alan;

a) Iyi Imalat Uygulamalari: Kozmetik iiriinlerin iiretimi, kontrolii, depolanmas1 ve
sevkiyati asamalarinda kalite sartlarin1 yerine getirmesine yonelik yeterli giiveni saglamak
icin gerekli olan standart hale getirilmis biitiin planli ve sistemli faaliyetleri,

b) ISO (International Organization for Standardization - Uluslararasi Standardizasyon
Teskilat1): Standartlagtirma, dlgme, adlandirma ve yabanci adlart gesitli dillere ¢evirmeyle,
makinelerin, deney idarecilerinin, aletlerin, islemlerin, yiizeylerin, malzemelerin ve parcalarin
tasimas1 gereken Ozelliklerin ve bu Ozelliklerin arz edilme bi¢iminin tespiti gibi konular
faaliyet sahasina giren, talep iizerine 6zel bir ilmi standartkonusunu ¢oziime baglamak iizere
uluslararasi teknik komiteler kurarak bu komitelerin ¢alismalarinin neticelerini Uluslararasi
Standart olarak yayimlayan kurulusu,

¢) Kozmetik iiriin: Insan viicudunun dis kisimlarina; epiderma, tirnaklar, killar, saglar,
dudaklar ve dis genital organlarina veya disler ile agiz mukozasina uygulanmak iizere
hazirlanmis, tek veya temel amaci bu kisimlar1 temizlemek, koku vermek, goriiniimiini
degistirmek, bunlar1 korumak, iyi bir durumda tutmak veya viicut kokularin1 diizeltmek olan
biitiin madde veya karigimlari,

¢) Uretici: Bir iiriinii {ireten, imal eden, 1slah eden veya iiriine adm, ticari markasini
veya ayirt edici isaretini koymak suretiyle kendini {retici olarak tanitan gergek veya tiizel
kisiyi; iireticinin Tirkiye disinda olmasi halinde, iiretici tarafindan yetkilendirilen temsilciyi
ve/veya ithalatciyr; ayrica, Uriinlin tedarik zincirinde yer alan ve faaliyetleri iriiniin
giivenliligine iligskin 6zelliklerini etkileyen gercek veya tiizel kisiyi,

ifade eder.



Genel gereklilikler

MADDE 5- (1) Kozmetik iiriin iireticileri, Iyi Imalat Uygulamalar1 Kilavuzuna gére
iretim yapmakla ylikiimliidiirler. Kontamine olmus alanlar, ham maddeler, iiretim ve
personelin yetersiz hijyeni gibi bir¢cok husus iiretim sirasindaki kontaminasyonu etkiler.

(2) Uretici, iiriiniin mikrobiyolojik dayanikliligm destekleyici bilgiye sahip olmalidir.
Uretici, 6ngoriilen dayanma siiresi icerisinde iiriinde kabul edilemez higbir degisimin
olmadigini gostermelidir.

(3) Her tiriintin kapagi agildiktan sonraki kullanim siiresi ambalaj tipi, benzer iriinler
ve formiilasyonlarla olan deneyim, tiiketici aligkanliklari, uygulamalar1 gibi kistaslar goz
oniine aliarak uygun yontemlerle hesaplanmalidir.

(4) Agildig1 andan itibaren kozmetik {iriin gevreden ve kullanicinin cildiyle temasindan
dolay1 siirekli ve g¢esitli mikrobiyolojik kontaminasyona tabidir. Mikroorganizmalar ev
ortaminda Ozellikle de banyo ve mutfak gibi sicak ve nemli bolgelerde siirekli
bulunduklarindan kozmetik {irtinler, kullanimlar1 sirasinda bozulma ve olasi zararh
mikroorganizma kaynakli kontaminasyonlara agiktir.

(5) Bir formiilasyonda koruyucunun etkinligi mikrobiyolojik tarama-zorlama testi ile
dogrulanmalidir. Koruyucular, etkinlik sagladiklar1 en diisiik konsantrasyonda kullanilmalidir
ve bu konsantrasyon iiriin gelistirme asamasinda belirlenmelidir.

Mikrobiyolojik kontrol

MADDE 6- (1) Kozmetik bir iirlinlin tiiriiniin (disiik mikrobiyolojik risk vb.)
belirlenmesi i¢in yapilan mikrobiyolojik risk analiziyle, kozmetik iiriinlerin mikrobiyolojik
incelemeleri i¢in farkl ihtiyaclar belirlenmistir. Mikrobiyolojik risk analizinde kullanict tipi,
uygulama alani, kozmetik iriinlerdeki olasi degisimler ve mikroorganizmalarin hastalik
meydana getirebilme yetenekleri gibi unsurlar yer alir.

(2) Kozmetik firiinlerde kesinlikle bulunmamasi gereken mikroorganizmalar
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa ve Candida albicans ve Escherichia
coli’dir.

(3) Farkli cilt bolgeleri, farkli hassasiyete sahip olabileceginden kozmetik iiriinler
icin iki ayr kategori tanimlanmustir:

Kategori 1 | 3 yas alt1 ¢ocuklara yonelik tiriinler, g6z bolgesine uygulanan iiriinler, mukoz
membranlara uygulanan {irtinler

Kategori 2 | Diger iiriinler




Kantitatif/nicel limitler:

Kategori 1 | Toplam canli acrobik mezofilik mikroorganizma sayisi ( bakteri, maya ve kiif)
102 cfu/g ya da 10° cfu/m1’den fazla olmamalidur.

Kategori 2 | Toplam canli acrobik mezofilik mikroorganizma sayis1 10°cfu/g ya da 10°
cfu/ml’den fazla olmamalidir.

Kalitatif/nitel limitler:

Kategori 1 | Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans ya da
Escherichia coli bulunmamalidir.

Kategori 2 | Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans ya da
Escherichia coli bulunmamalidir.

(4) Ham madde spesifikasyonlari mikrobiyolojik safligi igermelidir. Ozellikle su, ¢ok
kullanilan  kozmetik {irlin bilesenlerinden oldugundan kullanilan suyun mutlaka
mikroorganizma tiremesi agisindan siirekli test edilmesi gerekmektedir.

(5) Mikrobiyolojik incelemelerin ilk basamagi incelenecek kozmetik Triiniin
diliisyonlarinin  (toz/sikistiritlmis toz formundaki {irtinler ic¢in ise siispande edilmesi)
hazirlanmasidir. Diliisyonun amaci 6rneklerden uygun konsantrasyonda mikroorganizma elde
edilmesidir. Eger test edilecek kozmetik {iriin suyla karigmayan bir iirlin ise, dillisyonlar
uygun miktarda bir ylizey aktif madde [6rnegin; polyoxyethylene (20) sorbitanmonooleate]
igermelidir.

(6) Her durumda ve kullanilan her yontemde {iriiniin antimikrobiyal o6zelliklerinin
notralizasyonu kontrol ve valide edilmelidir/islem gecerliligi kanitlanmalidir. Validasyon
prosediiriiniin prensibi, baslangictaki 6rnek siispansiyona bilinen miktarda ilgili test
susundan/suslarindan eklemek ve mikroorganizma sayisint Ornek igermeyen kontrolle
karsilastirmaktir. Kalitatif testler ya da mikroorganizma varligi/yoklugu (+/-) testleri
durumunda kolonilerin {ireme ve karakteristikleri incelenir. Uriinde bulunmasi istenmeyen
mikroorganizmalara yonelik tanimlama testleri uygulanir.

Laboratuvar

MADDE 7- (1) Makul bir kalite seviyesi saglanmasi i¢in kozmetik iirtinlerde
mikrobiyolojik incelemelerin yapildig1 laboratuvarlar TSE EN ISO 9000°de belirtilen kalite
yonetimi standartlarina ve TSE EN ISO 17025’de belirtilen test ve kalibrasyon
laboratuvarlarinin yeterliligi icin genel gerekliliklere uygun olmalidir.




(2) Analizin kalitesiyle ilgili biitiin belgeleri kontrol etmek i¢in prosediirler olusturmali
ve devam ettirmelidir. Bu prosediirler TSE EN ISO 17025 ve TSE EN ISO 22716°daki
gerekliliklere uymalidir.

(3) Testler ve kalibrasyon mikrobiyolog ya da mikrobiyoloji uzmani veya ilgili alanda
kapsamli tecriibesi olan personel tarafindan yapilmali veya denetlenmelidir. Ekibin ilgili
alanda pratik c¢aligma tecriibesi olmali ve dokme plak yontemi, koloni sayimi, aseptik
teknikler gibi temel teknikler hakkinda uygun egitimi olmalidir.

(4) Cevresel kosullar herhangi bir 6l¢iimiin gercken kalitesini istenmeyen sekilde
etkilememelidir. Cevresel kosullarin ilgili yontemler veya prosediirler veya sonucun kalitesini
etkiledigi durumda ¢evresel kosullar gdzlemlenmeli, kontrol ve kayit edilmelidir. Ornegin
biyolojik sterilite ve sicakliga gerekli 6zen gosterilmelidir.

(5) Laboratuvar capraz kontaminasyon riskini azaltacak sekilde tasarlanmalidir. Bu
laboratuvarin, 6rnegin laboratuvarda biitiin 6rneklerin ve kiiltiirlerin sadece tek bir yonde
hareket ettikleri “geri doniis yok” kuralma gore tasarlanmasiyla elde edilebilir. Ornegin
kiiltiirler ya da inkiibe edilmis plaklar ortam ve 6rnek hazirlama odasina alinmamalidir.

(6) Asagidakiler igin ayr1 yerler ve agik¢a belirlenmis bélgeler olmasi tavsiye edilir:

a) Ornek alma ve depolama

b) Ornek hazirlama, steril oda ve steril dolaplar da dahil olmak iizere tarama-zorlama
testi hazirliklart (Toz halindeki tirtinler ayr1 ayri tasinmalidir.)

0) Inkiibasyon ve &rnek incelemesi

¢) Ortam ve ekipman hazirlanmasi (sterilizasyon dahil)

d) Dekontaminasyon

(7) Mekan, calisma alanlarinin temiz ve toplu tutulmasina izin verecek yeterlilikte
olmalidir.

(8) Kontaminasyonun azaltilmasi asagidakilerle saglanabilir:

a) Duvarlar, tavanlar, zeminler ve tezgahlar piiriizsiiz yiizeyli olmali,

b) Zemin, tavan ve duvarlarin birlesme yerleri i¢biikey olmali,

€) Testler yapilirken pencere ve kapilar asgari agilmali,

¢) Giineslikler disariya yerlestirilmeli,

d) Hermetik miihiirlenmis kiliflar i¢inde bulunmadigi miiddetge sivi ileten borular
caligma yiizeylerinin lizerinden gegcmemeli,

e) Havalandirma sisteminin girisi toz filtreli olmali,

f) El yikama diizenlemeleri ayrilmali, tercihen manuel kontrol edilmeyen sistemler
kullanilmali,

g) Dolaplar tavana kadar olmali,



&) Piirtizlii ve kaplamasiz ahsap kullanilmamali,

h) Sabit esyalarin ve tesisatin ahsap yiizeyleri uygun sekilde kaplanmali,

1) Depolanmis esyalar ve ekipmanlar temizlemeyi kolaylastiracak sekilde
diizenlenmeli,

[) Test islemleri igin gerekli olanlar haricinde hi¢bir mobilya, belge ya da baska esya
olmamalidir.

(9) Laboratuvardaki sabit esyalar, ekipman ve yiizeyler i¢in bir temizlik programi
olmalidir.

(10) Laboratuvar onliikleri laboratuvarda giyilmeli ve alandan ¢ikarken ¢ikarilmalidir.
(11) Mikrobiyoloji laboratuvarina ulagim yetkili personelle kisitli olmalidir.

(12) Laboratuvar, dogrudan test sonuglarini etkileyen ekipmanlarin kalibrasyonu ve
uygulama dogrulamasi i¢in bir program belirlemelidir. Kullanmaya baglamadan once,
ekipmanin gereklilikleri saglayip saglamadigi kontrol edilmelidir.

(13) Sicaklik nemli bir parametre oldugundan laboratuvarda uygun kalitede sicaklik
Ol¢iim cihazlar1 bulunmalidir. Cihazlarin kalibrasyonlari, sicaklik i¢in ulusal ya da uluslararasi
standartlara uygun olmalidir.

(14) Kullanmadan once inkiibatorlerdeki, su banyolarindaki ve firinlardaki sicaklik
stabilitesi ve sicaklik dagilimi homojenligi saglanmali ve normal kullanimlar esas alinarak
belgelenmelidir. ik validasyon kontrol edilmeli, her tamir ve modifikasyon sonrasinda
kaydedilmeli, ¢alistirma sicakliklari izlenmeli ve kaydedilmelidir.

(15) Otoklavlamanin izlenmesi, 1s1l ¢ift/sicaklik sensorii (thermocouple) ve bir tablo
veya bilgisayar ¢iktis1 yapabilecek bir kaydedici ya da kimyasal veya biyolojik bir indikator
kullanarak yapilmalidir. Otoklav bandi ve indikatér bantlar1 sadece bakteriyel yiikiin
islendigini gostermek icin kullanilmalidir.

(16) Dengeler ve agirliklar, diizenli araliklarla kalibre edilmelidir.

(17) Kullanmadan once voliimetrik ekipmanlarin dogrulugu kontrol edilmeli ve bu
ekipmanlarin gerekli spesifikasyonda calistigin1 garanti altina almak i¢in diizenli kontroller
yapilmalidir. Ekipman, ayarlanan hacme gore, 6l¢tiigii hacmin dogrulugu agisindan kontrol
edilmelidir ve tekrarlanan 6l¢iimlerin hassasiyeti 6l¢tilmelidir.

(18) Iletkenlik dlgerlerin, oksijen dlgerlerin, pH dlgerlerin ve diger benzer cihazlarin
her kullanimdan 6nce diizenli olarak dogrulugu kontrol edilmelidir. Dogrulama i¢in kullanilan
tampon ¢ozeltileri uygun kosullarda saklanmali ve bir son kullanma tarihi ile isaretlenmelidir.



(19) Laboratuvarlarin, testlerin kalitesini etkileyecek servis ve malzemelerin segilmesi
ve alinmasina iliskin prosediirleri olmalidir. Kullanmadan 6nce ekipmanin uygunlugunun
dogrulamasi yapilmalidir. Laboratuvarda hazirlanan ya da ISO 9001 sertifikas1 bulunmayan
ireticilerden alinan kullanima hazir besiyerlerinin kullanilmasi durumunda her grup ISO
11133’e gore valide edilmelidir.

(20) Biitiin reaktifler (stok ¢ozeltiler de dahil), besiyerleri, ¢6ziiciiler ve diger
slispansiyon ajanlari; isimleri konsantrasyonlari, saklama kosullari, hazirlanma tarihi, valide
edilmis son kullanma tarihi ve/veya tavsiye edilen saklama periyotlarim1 belirten etiketlerle
uygun bir sekilde etiketlenmelidir.

(21) Reaktifler, besiyerleri vb. alinan tiim malzemelerin kayitlarini tutulmalidir.

Analitik yontemler

MADDE 8- (1) ISO 29621 Kozmetikler — Mikrobiyoloji — Risk degerlendirmesi ve
mikrobiyolojik olarak diisiik riskli tirlinlerin tanimlanmasi i¢in kilavuz: Mikrobiyolojik agidan
diisiik riskli tirlinler i¢in risk degerlendirmesi ve tanimlanmasi kilavuzu: Bu kilavuzun amaci;
kozmetik iireticilerine ve diizenleyici organlara, risk degerlendirmesine gore iiretim ve/veya
kullanim sirasinda diisitk mikrobiyal kontaminasyon riski tasiyan ve bu nedenle kozmetik
driinler i¢in uluslararast mikrobiyolojik standartlarin uygulanmasina gerek olmayan bitmis
kozmetik iiriinleri tanimlamalarina yardimci olmaktir.

(2) TSE EN ISO 21149 Kozmetikler — Mikrobiyoloji — Aerobik mezofilik
mikroorganizmalarin (bakteri, maya, kiif) tespiti ve sayimi: Bu standart, kozmetiklerdeki
aerobik mezofilik mikroorganizmalarin, aerobik inkiibasyondan sonra agar ortamindaki
kolonilerin sayimiyla veya zenginlestirmeden sonra bakteriyel liremenin tespiti ve sayimina
yoneliktir.

(3) TSE EN ISO 18415 Kozmetikler — Mikrobiyoloji — Belirlenmis ve belirlenmemis
mikroorganizmalarin tespiti: Bu standart, mikrobiyal kontaminasyonu tespit etmek i¢in uygun
bir segici olmayan sivi ortamdaki (zenginlestirilmis besiyeri) mikrobiyal iiremenin tespitinin
mikroorganizmalarin se¢ici olmayan agar ortaminda izole edilmesi temeline dayanur.

(4) Belirli mikroorganizmalarin tespiti i¢in ISO yontemleri: E. coli (TSE EN 1SO
21150), Pseudomonas aeruginosa (TSE EN I1SO 22717), Staphylococcus aureus (TSE EN
ISO 22718) ve Candida albicans (TSE EN ISO 18416): Dort standart da bahsi gegen
mikroorganizmalarin seg¢ici olmayan sivi ortamda (zenginlestirilmis besiyeri) tespitini takiben
secici agar ortaminda izolasyonu temeline dayanir.

(5) TSE EN 1SO 16212 Kozmetikler — Mikrobiyoloji — Maya ve kiiftin sayilmasi: Bu
standart, kozmetiklerde bulunan maya ve kiifiin aerobik inkiibasyon sonrasinda segici agar
ortaminda kolonilerin sayilmasi i¢in genel kilavuzlari igerir.



(6) TSE EN ISO 11930 — Kozmetikler — Mikrobiyoloji — Bir kozmetik iirtindeki
antimikrobiyal korumanin degerlendirilmesi: Bu standart bir koruyucu etkinlik testi ve
mikroorganizma iiremesi a¢isindan diisiik risk tasimadigi kabul edilen bir kozmetik iiriiniin
tiim antimikrobiyal korumasinin degerlendirilmesi i¢in bir prosediir icerir. Koruyucu etkinlik
testi ya da mikrobiyolojik risk degerlendirmesi ya da ikisinden elde edilen verilerin
yorumlanmast i¢in bir prosediir igerir.

(7) Aecrobik plak sayis1 [Aerobic Plate Count (APC)]: Bu test ile kozmetik tiriiniin
mililitresi ya da graminda bulunan toplam aerobik bakteri sayis1 bulunur.

(8) Maya ve kiif sayisi: Bu test ile kozmetik tiriiniin mililitresi ya da graminda bulunan
toplam maya ve kiif sayis1 bulunur.

(9) Spesifik patojenlerin goriintiilenmesi igin zenginlestirme yontemi: Bu test zararl
mikroorganizmalarin ¢ok diisiik sayida da olsa varliginin tespiti icin kullanilir. Kozmetik
iirin, 7 giin boyunca zenginlestirilmis besiyerinde iiremeye birakilir ve eger ¢ok diisiik
sayilarda patojenik bakteri mevcutsa ¢cogalmasi ve tespit edilmesi saglanir.

(10) Toplam Gram-negatif testi (Gram-negatif bakteri tayini): Bu test ile Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli, Salmonella, Serratia, Enterobacter, Klebsiella pneumoniae
gibi Gram-negatif bakterilerin varligi aragtirilir.

(11) Toplam Gram-pozitif testi (Gram pozitif bakteri tayini): Bu test ile
Staphylococcus, Streptococcus, Enterococcus, Bacillus, Clostridium, Listeria gibi Gram-
pozitif bakterilerin varlig1 arastirilir.

(12) USP Yontem 61 Mikrobiyal Limit Testi: Aerobik plak sayisi testine benzer bir
testtir. Kozmetik {irlinlin bakteri ya da mantarla kontamine olup olmadigin tespit etmek i¢in
yapilir. Ornekte mevcut bulunan toplam aerobik bakteri sayismi ve toplam maya ve kiif
sayisint tespit etmek i¢in yapilan kantitatif bir analizdir. Aym1 zamanda, spesifik
mikroorganizmalarin varliginin belirlenmesi icin kullanilan ydntemlerin her bir {irlin igin
uygun oldugundan emin olunmasi i¢in nétralizasyon ve geri elde validasyon parametresini de
icerir.

Yiiriirlik
MADDE 9- (1) Bu Kilavuz Kurum Bagkani Onayi ile yiiriirliige girer.

Yiiriitme
MADDE 10- (1) Bu Kilavuz hiikiimlerini Kurum Baskani yiiriitiir.



